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@Ti'tulo: Nuevos compuestos derivados de 2 [3.4 disustituido 1 piperazinil] 5 fluoropirimidina. 

(§7) Resumen: 

Nuevos compuestos derivados de 2-[3,4-disustitui'do- 
l-piperazinil]-5-fluoropirimidina. 

Nuevos compuestos derivados de 2-[3,4-disustitm'do- 
l-piperazinil]-5-fluoropirimidina de formula general 

("): 

F X>1 





(I) 

donde R significa metil y X significa carbonilo o hi- 
droximetil, asf como sus estereoisomeros y sus sales 
de adicion farmaceuticamente aceptables, utiles en el 
tratamiento de ia psicosis, la esquizofrenia y la an- 
siedad. 
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DESCRIPCION 

Nuevos compuestos derivados de 2-[3,4-disustitui'do-l-piperazinil]-5-fluoropirimidina. 

5 La presente invencion se refiere a los nuevos compuestos derivados de 2-[3,4-disustituido-l-piperazinil]- 
5-fluoropirimidina de formula general (I): 
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donde R significa metil y X significa carbonilo o hidroximetil, asi como sus estereoisomeros y sus sales de 
adicion farmaceuticamente aceptables. 

Los compuestos objeto de la presente invencion se obtienen segun se esquematiza a continuation. 
25 En efecto, la reaccion de las (RS), (R) o (S) l-bencil-3-metiipiperazinas de formula general (II), donde 
R significa metil, con los 2-(4-fluorofeniI)-2-(3-sustituidopropil)-l,3-dioxolanos de formula general (III), 
donde Y es un grupo alquilante elegido entre atomos de halogeno como cloro, bromo o yodo o entre 
grupos sulfoniloxi, como metilsulfoniloxi, p-toluensulfoniloxi o similares, conduce a las 4-bencil- 1-[3-[2-(4- 
fluorofenil) 
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l,3-dioxolan-2-il]propil]-2-metilpiperazinas de formula general (IV), donde R tiene igual significado que 
en las precedentes estructuras. La reaccion transcurre convenientemente en presencia de una base elegida 
entre carbonatos y carbonatos acidos de metales alcalinos y en un medio inerte y no polar, resultando 
muy adecuado acetonitrilo a reflujo. En estos intermedios la piperazina se encuentra protegida por un 
grupo bencil. La subsiguiente hidrogenacion de (IV) conduce a las l-[3-[2-(4-fluorofenil)-l,3-dioxolan- 
2-il]propil]-2-metilpiperazinas de formula general (V), donde R tiene igual significado que en las prece- 
dentes estructuras. La alquilacion de (V) con 2-cloro-5-fluoropirimidina (VI), en presencia de una base 
elegida entre carbonatos y carbonatos acidos de metales alcalinos y en un medio inerte y no polar, tal 
como acetonitrilo a reflujo, conduce a las 5-fluoro-2-[4-[3-[2-(4-fluorofeni!)-l,3-dioxolan-2-il]propiU3-metil- 

1- piperazinil]pirimidinas (VII) donde R tiene igual significado que en las precedentes estructuras. La 
reaccion cursa convenientemente en presencia de cantidades catah'ticas de yoduro potasico. La hidrolisis 
acida del grupo cetal en un disolvente elegido entre agua o soluciones acuosas de un alcanol cuyo niimero 
de atomos de carbono esta comprendido entre 1 y 4, a reflujo, conduce a las l-(4-fluorofenil)-4-[4-(5-f1uoro- 

2- pirimidinil)-2-metil- 1-piperazinil]- 1-butanonas de formula general (I) donde R tiene igual significado que 
en las precedentes estructuras y X significa un grupo carbonilo (-CO-). A partir de estos compuestos, 
que en si mismos ya poseen actividad farmacologica, se pueden preparar por reduccion, si asi se desea, 
los correspondientes a-(4-fluorofenil)-4-(5-fluoro-2-pirimidinii)-2-metil- 1-piperazinabutanoles de formula 
genera] (1) donde R tiene igual significado que en las precedentes estructuras y X significa hidroximetil 
(-CHOH-). Resultan agentes reductores convenientes para esta reaccion los hidruros y borohidruros al- 
calinos y similares, pudiendose efectuar la reaccion en solucion de un alcanol cuyo niimero de atomos de 
carbono este comprendido entre 1 y 4, a reflujo. Las piperazinas de partida de formula general (II) pue- 
den obtenerse segiin procedimientos convencionales de la Quimica o bien siguiendo la metodica especifica 
publicada por J, S. Kiely y S. R. Priebe ("Org. Prep. Proc. Int.", 1990, 22 (6), 761-4). En cuanto a los 
dioxolanos de partida de formula general (III), tambien pueden sintetizarse por procedimientos usuales 
de la Quimica, si bien pueden adquirirse en el comercio cuando Y significa un atomo de cloro. 

La Patente GB 2.155.925 describe la obtencion de pirimidinilpiperazinas y sus propiedades psicotro- 
pas. El compuesto mas relevante de dicha patente se recoge con las siglas BMY- 14802. 

Los compuestos de formula general (I) son diferentes de los de la antedicha patente y no resultan 
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obvios a pesar de sus semejanzas estructurales. En efecto, se ha descubierto que los compuestos de la 
presente invencion si bien generalmente presentan una actividad antipsicotica del mismo orden que los 
compuestos de la Patente GB 2.155.925, sorprendentemente presentan menor capacidad de producir efec- 
tos indeseables extrapiramidales. Estas propiedades hacen que los compuestos de la presente invencion 
5 puedan considerarse sumamente interesantes para el tratamiento de las enfermedades mentales, tales 
como la psicosis, la esquizofrenia y la ansiedad. 

Las pruebas bioqmmicas demuestran que los compuestos de la presente invencion presentan una in- 
tensa accion sobre los receptores involucrados en la accion neuroleptica (D2 y 5HT2) y tambien ansiolitica 
10 (SHTia) (B. A. McMillen et al., "Drug Dev. Res.", 12, 53-62, 1988). 

Los ensayos de union especifica a los receptores D 2 , 5HT2 y 5HTi a se han efectuado como sigue: 

Receptores D 2 : Se incuba una solucion 2 nM de Spiperona radiactiva ([ 3 H]Spiperona), que actua como 
15 ligando especifico, con la membrana correspondiente a 20 mg de cuerpo estriado de rata, durante 20 mi- 
nutos a 35°C, tamponada a pH 7,4 con Tris.ClH. La union inespecifica se determina entonces por adicion 
de una concentracion micromolar de Spiperona no marcada. El porcentaje de inhibicion de la union 
especifica se obtiene por adicion de 11 concentraciones diferentes de los compuestos a ensayar, lo cual 
permite calcular las CI 50 (concentraciones inhibitorias 50%). Finalizada la incubacion, se filtra a traves 
20 un filtro de fibra de vidrio, seguido por un lavado con tampon Tris.ClH tres veces. La radiactividad 
unida a receptores queda retenida en la membrana y se cuenta por centelleo lfquido. 

Receptores 5HT 2 : Se incuba una solucion 0,o de Ketanserina radiactiva ([ 3 H]Ketanserina), que 
actua como ligando especifico, con la membrana correspondiente a 1 mg de cortex de rata, durante 30 mi- 

25 nutos a 35°C, tamponada a pH 7,4 con Tris.ClH. La union inespecifica se determina entonces por adicion 
de una concentracion 5 micromolar de Mianserina no marcada. El porcentaje de inhibicion de la union 
especifica se obtiene por adicion de 11 concentraciones diferentes de los compuestos a ensayar, lo cual 
permite calcular las CI 50 (concentraciones inhibitorias 50%). Finalizada la incubacion, se filtra a traves 
de un filtro de fibra de vidrio, seguido por un lavado con tampon Tris.ClH tres veces. La radiactividad 

30 unida a receptores queda retenida en la membrana y se cuenta por centelleo liquido. 

Receptores 5HT la : Se incuba una solucion 1 nM de 5-OH-DPAT radiactivo ([ 3 H]5-OH-DPAT), que 
actua como ligando especifico, con la membrana correspondiente a 1 mg de cortex de rata, durante 20 
minutos a 35°C, tamponada a pH 7,4 con Tris.ClH. La union inespecifica se determina entonces por 
35 adicion de una concentracion 20 micromolar de Buspirona no marcada. El porcentaje de inhibicion de 
la union especifica se obtiene por adicion de 11 concentraciones diferentes de los compuestos a ensayar, 
lo cual permite calcular las CI 50 (concentraciones inhibitorias 50%). Finalizada la incubacion, se filtra 
a traves de un filtro de fibra de vidrio, seguido por un lavado con tampon Tris. C1H tres veces. La 
radiactividad unida a receptores queda retenida en la membrana y se cuenta por centelleo liquido. 

40 

Los resultados de union especifica a los receptores D 2 , 5HT 2 y 5HTi a se ofrecen como CI 50 (M) en la 
Tablal. 

TABLA 1 

45 C/ 50 (M) 



Compuesto 


D 2 


5HT 2 


5HT la 


Ejemplo 10a 
Ejemplo 10b 
BMY- 14802 


1,05x10" 
4,10x10-* 
1, 59x10 - 5 


... ^xlO- 7 
3,74xl0" 7 
l,15xlJ- 6 


2,66xl0~ 7 
2,70xl0" 7 
4,04xl0- ? 



Para la evahiacion de las propiedades farmacologicas anteriormente indicadas, se ha estudiado la 
accion antipsicotica de los compuestos en la prueba de la inhibicion del climbing inducido por apomorfina 
(P. Protais et al., "Psychopharmacology , \ 50, 1-6. 1976). Para ello se han empleado ratones macho de 
22-24 g de peso de la raza Swiss. Los animales han permanecido en el estabulario durante 1 semana hasta 
el inicio del experiment o, con comida y bebida u ad libitum", a una temperatura de 20-22°C y con un 
ciclo de luz/oscuridad de 12 horas alternativas. Dos boras antes de iniciarse el ensayo fueron colocados 
en jaulas individuales sin acceso a la comida. 
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A tiempo cero se administra el compuesto a ensayar o agar al 0,25% por via oral, a los sesenta minutos 
se administra apomorfina a dosis de 1 mg/kg por via subcutanea y a los setenta minutos se empieza a 
valorar el comportamiento del animal, realizandose posteriormente otras dos valoraciones a intervalos de 
10 minutos. 

La valoracion se hace coJ^iando el animal en la base de^uia cajita rectangular de 11 cm de alto por 7,5 
cm de ancho y 4,5 cm de lado, puesta en posicion vertical con unas paredes de rnetacrilato transparente, 
excepto una de las superficies iaterales (de 7,5 cm de ancho), que es una red metalica cuadriculada de 
unos 3 mm de lado. Durante dos minutos se valora la posicion del animal con el siguiente criterio: 0 
puntos si tiene las 4 patas en el suelo, 1 punto si tiene 3, 2 puntos si tiene 2, 3 puntos si tiene solamente 
1 y 4 puntos si el animal esta completamente agarrado a la reja metalica con las 4 patas. Si mantiene 
varias posiciones durante los dos minutos de la observacion, se anotan los segundos que permanece en 
cada posicion. Finalmente se calcula la puntuacion media. Las dosis eficaces del 50% (DE50) en mg/kg 
obtenidas en las condiciones experimentales descritas se muestran en la Tabla 2. 

Analogamente, se ha determinado la inhibicion de la estereotipia en rata Sprague-Dawley. Para 
ello se induce estereotipia administrando 1,5 mg/kg de apomorfina por via subcutanea a cada animal. 
El tratamiento con 50 mg/kg por via intraperitoneal de cada compuesto inhibe en distinta medida la 
estereotipia inducida. Estos porcentajes de inhibicion de la estereotipia con respecto al control se recogen 
tambien en la Tabla 2. 

TABLA 2 



Compuesto 


DE 50 (mg/kg) Climbing 


% Inh. estereotipia 


Ejemplo 5 


67 


38 


Ejemplo 6 


>200 


36 


Ejemplo 10a 


87 


28 


Ejemplo 10b 


63 


35 


BMY- 14802 


65 


85 



De los resultados de la Tabla 1, puede concluirse que compuestos de la presente invencion presentan 
una intensa accion sobre los receptores involucrados en la accion neuroleptica (D2 y 5HT2) y ansioh'tica 
(5HTi a ). Asimismo, en la Tabla 2, se demuestra tambien que en Farmacologia Animal algunos com- 
puestos poseen una actividad del mismo orden que el compuesto de referencia (BMY- 14802), pero una 
capacidad de inducir efectos secundarios extrapiramidales mucho menor. Resulta especialmente intere- 
sante el compuesto del Ejemplo 10b, quimicamente clorhidrato de la (S)-l-(4-fluorofenil)-4-[4-(5-fluoro- 
2-pirimidinil)-2-metil-l-piperazinil]-l-butanona, por cuanto este compuesto, ademas de los resultados ya 
indicados, no produce convulsiones en raton cuando se administra por via oral a 200 mg/kg, en tanto 
que el compuesto de referencia muestra ya estos efectos adversos a dicha dosis. 

Ejemplo 1 

0 l-Bencil-3~mettlpzperazina 

Se disuelven 183,3 g (1,86 moles) de 2-metilpiperazina en 1 1 de etanol y se adicionan 470,4 g (5,6 
moles) de carbonato acido de sodio y 214 ml (1,86 moles) de cloruro de bencilo. Se somete la mezcla a 
fuerte agitacion, se calienta y se mantiene a reflujo durante 20 horas. Una vez atemperada la reaccion se 
filtran las sale^ inorga* y se evaporan a sequedad los filtrados. Se disuelve el residuo obtenido en 1,5 1 
de HC1 1 M, se extrae dos veces con 750 ml de cloroformo cada vez y se lleva la solucion acuosa resultante 
a pH fuertementc basico (pH > 13,0) median te hidroxido sodico 6 M; se extrae nuevamente dos veces con 
750 ml de cloroformo cada vez y se desecan los extractos organicos reunidos con sulfato sodico anhidro. 
Se filtran y se evaporan a sequedad, obteniendose 219 g <le h'quido incoloro, cromatograficamente puro, 
que se utiliza como tal en la siguiente etapa de sintesis. El rendimiento es del 62%. 

Ejemplo 2 

4-bencU-I-[3-[2-(4-fluorofenil)-l ,3-diczo(an-2-il]propil]-2-metilpiperazina 

Se disuelven 190,3 g (1 mol) de l-bencil-3-metilpiperazina en 1 1 de acetonitrilo y se anaden sucesiva- 
mente 414,6 g (3 moles) de carbonato potasico y 367,1 g (1,5 moles) de 2-(3-cloropropil)-2-(4-fluorofenil)- 
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1,3-dioxolano (Janssen). Ei conjunto se somete a agitacion mecanica y se calienta a reflujo durante 72 
horas. Seguidamente, y una vez atemperado, se flltra, se lava con acetonitrilo y se elimina el disolvente 
a sequedad. Se obtienen 527,0 g que se purifican por cromatografia sobre silica gel utilizando como elu- 
yente cloroformo:metanol desde 97:3 hasta 90:10. Se reiinen las fracciones que contienen el producto y 
5 se evaporan a sequedad, recuperandose 231 g que se usan como tales en la siguiente etapa de sintesis. El 
rendimiento es del 5 s %. 

Ejemplo 3 

10 l-[3-[2-(4-fluorofenzl)~l,3-diozolan-2-il]propi!]-2-meUlptperazina 

Se disuelven 73,3 g (0,18 moles) de 4-bencil-l-[3-[2-(4-fluorofenil)-l,3-dioxoIan-2-il]propil]-2- 
metilplperazina en 1 1 de etanol absoluto. A continuacion se anaden 6 g de paladio sobre carbon al 
10% y se introduce hidrogeno a temperatura ambiente con ayuda de un globo de 3 1. Se deja toda la 
15 noche en agitacion. Se da por finalizada la reaccion cuando el sistema no absorbe mas hidrogeno y se 
comprueba por cromatografia Hp capa fina (acetato de etilo:acido acetico:agua 6:2:2) la existencia ^ una 
unica mancha de Ry distinto a.i pioducto de partida. Se filtra la suspension obtenida y se evapora 
a sequedad. Se destila en vacib el aceite obtenido (presion: 0,007 mm Hg; temperatura: 154-160°C), 
recogiendose 53,1 g. El rendimiento es del 93,6%. 

20 

Ejemplo 4 

5-fluoro-2~[4-[3-[2-(4-fluorofenil)-l,3-dxoxolan-2-il]propil-3-metiL 

25 Se disuelven 6,9 g (0,022 moles) de l-[3-[2-(4-fluorofenil)-l,3-dioxolan-2-il]propil]-2-metilpiperazina en 
200 ml de acetonitrilo. Seguidamente se adicionan 11,06 g (0,08 moles) de carbonato potasico, 2,90 g 
(0,022 moles) de 2-cloro-5-fluoropirimidina y una cantidad catalitica de yoduro potasico. Se refluye du- 
rante 24 h. Se filtran las sales inorganicas, se lava con acetonitrilo y se evapora la fase h'quida hasta 
eliminar todo el disolvente. Se obtienen 7,0 g de producto, que se utiliza como tal en la siguiente etapa 

30 de sintesis. El rendimiento es del 77,4%. 

Ejemplo 5 

Clorhidrato de l-(4-fluorofenil)-4-[4-(5-fluoro-2-pirimidintl)-2-metil-l-p^ 

35 

Se disuelven 8,08 g (0,02 moles) de 5-fluoro-2-[4-[3-[2-(4-fluorofenil)-l,3-dioxolan-2-il]propil-3-metil-l- 
piperazinil]pirimidina en 50 ml de etanol absoluto. Se anaden 15 ml de HC1 3 M y se somete el conjunto 
a reflujo durante 1 h. Se evapora el disolvente y se cristaliza la resina que queda con isopropanol. Se 
obtienen 5,4 g de producto de p.f.: 118-123°C. El rendimiento es del 68,1%. 

40 

Ejemplo 6 

Clorh idrato de a-(4-fluo rofe n U )~4- (5-fluo ro- 2- p in m idi nil)-2-metil-l-piperazinabutanol 

45 Se suspenden 4,8 g (0,012 moles) de clorhidrato de l-(4-fluorofenil)-4-[4-(5-fluoro-2-pirimidinil)-2- 
metil-lpiperazinil]-l-butanona en 250 ml de etanol absoluto. Seguidamente se adicionan lentamente 1,50 
g (0,04 moles) de borohidruro sodico en forma solida. Se deja el conjunto a temperatura ambiente y con 
fuerte agitacion durante 18 h. Una vez terminada la reaccion, se adicionan 20 ml de solucion de cloruro 
de hidrogeno en eter. se deja 2 h en agitacion y a continuacion a reflujo durante 20 min. Se evapora 

50 el disolvente a sequedad y el solido que se obtiene, disuelto en 50 ml de agua, se trata con 50 ml de 
hidroxido sodico 2 M hasta pH 12,0 y se extrae tres veces con 75 ml de cloruro de mctileno cada vez. Se 
seca la fase organica con sulfato sodico anhidro, se trata con solucion de cloruro de hidrogeno en eter y 
se evapora a sequedad el disolvente. Se cristaliza el solido crudo en isopropanol, obteniendose 2,5 g de 
producto de p.f. 201-204°C (d). El rendimiento es del 51,9%. 

55 

Ejemplo 7 

Estcroisomcros dc la 4-bcncil- l-[3-[2-(4-fluorofcnil)- 1 .3-dioxolan-2-il]propil]-2-metilpiptrazina 
60 a) Estereoisdmero (R) 

Se disuelven 28,54 g (0.15 moles) de (R)- l-bencil-3-metilpiperazina en 200 ml de acetonitrilo. Se 
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ariaden sucesivamente y lentamente 62,19 g (0,45 moles) de carbonato potasico y 55,06 g (0,225 moles) 
de 2-(3-cloropropil)-2-(4-fluorofenil)-l,3-dioxolano (Janssen). Se somete la mezcla a agitacion mecanica 
y se calienta a reflujo durante 72 h. A continuacion se atempera, se filtra, se lava con acetonitrilo y 
se elimina el disolvente a sequedad. Se obtienen 80 g que se puriflcan por cromatografia sobre silica 
5 gel utilizando como eluyente cloroformo:metanol desde 97:3 hasta 90:10. Se reunen las fracciones que 
contienen el producto y se evapora a sequedad el disolvente, obteniendose 36,0 g de producto de [cx] 2 q = 
-33° (2% en cioroformo). El rendimiento es del 60,3%. 

b) Estereoisomero (S) 

10 

Analogamente al apartado a) y partiendo de igual cantidad del correspondiente esteroisomero (S) del 
producto de partida, se obtienen 44,3 g de estereoisomero (S) con [oc] 2 ^ = +33° (2% en cioroformo). El 
rendimiento es del 71%. 

15 Ejemplo 8 

Esteroisomeros de la l-[3-[2-(4-fluorofenil)-l ,3-diozolan-2-il]proptl]-2-meiilpiperazina 

a) Estereoisomero (R) 

Se introduce una solucion de 25,9 g (0,065 moles) de (R)-4-bencil-l-[3-[2-(4-fluorofenil)-l,3-dioxolan- 
2-il]propil]-2-metilpiperazina en 250 ml de etanol absoluto en un balon de 1 1 en el que previamente se 
han introducido 2 g de paladio sobre carbon al 10%. Se introduce hidrogeno a temperatura ambiente 
mediante un globo de 3 1. Se deja una noche en agitacion. Se da por terminada la reaccion cuando el sis- 
tema ya no absorbe mas hidrogeno y se comprueba por cromatografia de capa fina (acetato de etilo:acido 
acetico:agua 6:2:2) la existencia de una unica mancha de R; inferior al del producto de partida. Se filtra 
la suspension obtenida y se evapora a sequedad. El aceite obtenido se utiliza como tal en el siguiente 
paso de sintesis. Se obtienen 17,9 g de producto de [a]^° = -43° (2% en cioroformo). El rendimiento es 
del 89,3%. 

b) Estereoisomero (S) 

Analogamente al apartado a) y partiendo de igual cantidad del correspondiente esteroisomero (S) del 
producto de partida, se obtienen 18,5 g de estereoisomero (S) con [a] 2 -? = +43° (2% en cioroformo). El 
35 rendimiento es del 92,6 %. 

Ejemplo 9 

Esteroisomeros de la 5~fluoro-2'[4-[3-[2-(4-fluorofenil)-l ,3-dioxolan-2-il]prop%l-3-metil-l-piperazinil]piru 
40 midina 

a) Estereoisomero (R) 

Se disuelven 6,16 g (0,02 moles) de (R)-l-[3-[2-(4-fluorofenil)-l,3-dioxolan-2-il]propil]-2-metilpiperazi- 
naen 150 ml de acetonitrilo. A continuacion se anaden 11,06 g (0,08 moles) de carbonato potasico y 2,65 
g (0,020 moles) de 2-cloro-5-fluoropirimidina y una cantidad catalitica de yoduro potasico. Se somete a 
reflujo el conjunto durante 24 horas. Se filtran las sales inorganicas, se lava con acetonitrilo y se evapora 
a sequedad la fase h'quida. Se obtienen 7,84 g de crudo cromatograficamente puro ^cloroformo:metanol 
9:1) que se utiliza como tal en el siguiente paso de sintesis. P.f. 90-92, 5°C y [a]-^ = -18,5° (2% en 
cioroformo). El rendimiento es del 89,0%). 

b) Estereoisomero (S) 

Analogamente al apartado a) y partiendo de igual cantidad del correspondiente esteroisomero (S) del 
55 producto de partida, se obtienen 8, 61 g de estereoisomero (S) que se utilizan como tal en el siguiente 
paso de sintesis. P.f.: 90-92, 8°C y [ot\j§ = +18,5° (2% en cioroformo). El rendimiento es del 97,7%. 

Ejemplo 10 

60 Estereoisdmeros del clorhidrato de la l-(4-fluorofenil)-4-[4-(5-flu°ro-2-pirimidinil)-2-metil- 1-pipem 
I-butanona 
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a) Estereoisomero (R) 

Se disuelven 8,08 g (0,02 moles) de (R)-5-fluoro-2-[4-[3-[2-(4-fluorofeniI)-l 1 3-dioxolan-2-il]propil-3- 
metil-l-piperazinil]pirimidina en 50 ml de etanol absoluto. Seguidamente se ariaden 15 ml de HC1 3 
5 M y se calienta a reflujo durante 1 hora. Se evapora el disolvente y se cristaliza la resina obtenida en 50 
ml de isopropanol. Se obtienen 5,5 g de producto de p.f.: 157-161°C y = +2,62° (0,86% en agua). 

El rendimiento es del 69,4 %. 

b) Estereoisomero (S) 

10 

Analogamente al apartado a) y partiendo de igual cantidad del correspondiente esteroisomero (S) del 
producto de partida, se obtienen 5, 3 g de estereoisomero (S) de p.f.: 158-161°C y 2,64° (0,76% en 

agua). El rendimiento es del 66,8%. 

15 Ejemplo 11 

Composicidn tnyectable de J 00 mg 

Formula por ampolla: 



20 



25 



Clorhidrato de la (S)-l-(4-fluorofenil)-4-[4-(5-fluoro-2-pirimidiniI)-2-metil-l-piperazi- 

niI]-l-butanona 100,0 mg 

p-hidroxibenzoato de metilo 1,0 mg 

p-hidroxibenzoato de propilo 0,1 mg 

Agua bidestilada c.s.h 2,0 ml 



Ejemplo 12 



30 Solucion oral al 20 % 



35 



40 



Clorhidrato de la (S)-l-(4-fluorofenil)-4-[4-(5-fluoro-2-pirimidinil)-2-metil-l-niperazi- 

nil]-l-butanona 20 g 

p-hidroxibenzoato de metilo 135 mg 

p-hidroxibenzoato de propilo 15 mg 

Sorbitol 70 % 20 g 

Sacarina sodica 50 mg 

Aroma de naranja 0,25 ml 

Agua destilada c.s.h 100 ml 



Ejemplo 13 



'omprimidos de 200 mg 



Formula por comprimido: 



50 



55 



Clorhidrato de la (S)- l-(4-fluorofenil)-4-[4-(5-fluoro-2-pirimidiniI)-2-metil-l-piperazi- 

nil]-l-butanona 200,0 mg 

Almidon de maiz 110,0 mg 

Talco 15,0 mg 

Aceite de ricino hidrogenado 5,0 mg 

Lactosa c.s.h 500,0 mg 



GO 
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REIVINDICACIONES 

1. Nuevos compuestos deriyados de 2-[3,4-disustitui'do-l-piperazinil]-5-fluoropirimidina de formula ge- 
neral (I): 



"OX 



N 



R X 




(I) 



donde R significa metil y X significa carbonilo o hidroximetil, asf como sus estereoisomeros y sus sales de 
20 adicion farmaceuticamente aceptables. 

2. Nuevos compuestos derivados de 2-[3,4-disustituido-l-piperazinil]-5-fluoropirimidina, asi como sus 
estereoisomeros y sus sales de adicion farmaceuticamente aceptables, segun la reivindicacion 1^ carac- 
tenzado en que se utilizan en el tratamiento de la psicosis, la esquizofrenia y la ansiedad. 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



(fi) ES 2 104 509 

© N.° solicitud: 9501182 

@ Fecha de presentacion de la solicitud: 13.06.95 

@ Fecha de prioridad: 

<§) Int. CI. 6 : C07D 403/04, A61K 31/505 // (C07D 403/04. 239:42, 241:04) 



DOCUMENTOS RELEVANTES 



Categorfa 


Documentos citados 


Rei vin dicaciones 
afectadas 


X 


ES-8607254-A (BRISTOL-MYERS CO.) 16.05.1986 
* Todo el documento * 


1,2 


Y 


US-2979508-A (PAUL JANSSEN) 11.04.1961 
* Todo ef documento * 


1.2 


Y 


US-2985657-A (PAUL JANSSEN) 23.05.1961 
* Todo el documento * 


1,2 


Y 


FR-2073326-A (SUMITOMO) 01.10.1971 
* Reivindicaciones * 


1.2 


A 


EP-400661-A (BRISTOL-MYERS SQUIBB CO.) 05.12.1990 


1,2 


Categorfa de los documentos citados 

X: de particular relevancia O: referido a divulgacion no escrita 

Y: de particular relevancia combinado con otro/s de la P: publicado entre la fecha de prioridad y la de presentacion 

misma categona de la solicitud 
A: refleja el estado de la teoiica E: documento anterior, pero publicado despues de la fecha 

de presentacion de la solicitud 


El presente inform* ha sido realizado 

| x | para todas las reivindicaciones | | para las reivindicaciones n°: 


Fecha de realization del informe 

07.08.97 


Examinador 

P. Fernandez Fernandez 


Pagina 

i/i 




OFICINA ESPANOLA 

DE PATE NT ES Y MARCAS 

ESPANA 



INFORME SOBRE EL ESTADO DE LA TECNICA 



